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　　　　　　　　　は　じ　め　に
　脳梗塞に対する内科的治療は主に二次予防，すなわち
再発予防が主であった。しかし，1995年忌米国でNational
Institute　of　Neurological　Disorders　and　Stroke（NINDS）
主導で行われた臨床試験の結果，rt－PA静注療法を発症
3時間以内の虚血性脳血管障害に対して施行すると，
3ヶ月後の機能予後改善に有効であると認められた1）。
本邦でも臨床試験（J－ACT）の結果を受けて，2005年10
月にrt－PA静注療法が認可された2）。一方で，2010年4
月経皮的局所再開通療法であるMerciが我が国でも認
可されたが，その位置づけはrt－PA静注療法の適応外症
例・無効症例に対する治療であり，超急性期脳梗塞に対
するrt－PA静注療法に期待されるところは未だに大き
い。NINDS　studyおよびJ－ACTの結果によると，使用
3ヶ月後のmodified　Rankin　Scale　Oまたは1である転
帰良好群の割合は30－40％とされ，その他国内外の使用
後成績調査においても同様であった3）・4）・5）。当科でも
2006年4月よりrt－PA静注療法の使用を開始したが，今
日までの使用例を振り返ってみると，その数字を満たさ
ないことがわかった（図1）。当科における使用例がまだ
数少ないことによる誤差の範囲の可能性も否定できない
が，転帰が悪い点に関してその原因・改善策について検
討した。
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　　　　図1　rt－PA静注療法後3か月後の
　　　　　　　modified　Rankin　Scaleの比較
　当施設では，死亡（mRS＝6）に差は認めないものの，
　日常生活自立（mRS＝0，1）の割合が低いことがわかる。
　NINDS　studyのプラセポよりも悪い。
　　　　　　　　　対象と方法
　本研究は，後方視研究で，rt－PAは同一の用量（0．6
mg／kg）とした。2006年4月～2010年1月に，当科でrt－
PAを使用した急性期脳梗塞患者25例。平均年齢67．5±
7．45歳（46歳～78歳），男：女＝16：9。投与開始まで
の平均時間は，129．0±30．92分。投与前平均NIHSSは，
17．0（9～27），中央値16。心原性脳塞栓症88％（22／25），
アテローム血栓性脳梗塞8％（2／25），ラクナ梗塞4％
（1／25）（表1）。施行前のm・difi・d　R・・ki・Scal・（mRS）
は，呼吸器科入院中の院内発症例でmRS　2である1例を
除き，mRSOであった。　rt－PA使用に当たっては，　rt－PA
（アルテプラーゼ）静注療法適正治療指針に準じた6）。転
帰不良群（mRS　4～6；以下，不良群），非転帰不良群
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表1　患者背景
当科 J－ACT　NINDS
患者数
平均年齢
女性
投与前NIHSS
　中央値
　範囲
臨床病型
　心原性塞栓症
　アテローム血栓症
　その他／鑑別困難
　25　103　！68　67．5　70．9　69
9　（360／o）　39　（37．9％）　430／o
16
9一一27
88　0／0
80／0
40／o
15
5一一30
780／0
12　0／o
lo　o／，
14
2－27
450／0
390／0
16　0／o
NI耳SS：National　Institutes　of　Health　Stroke　Scale
（mRS　O～3；以下，非不良群）にわけて検討した。また，
頭部MRIの撮影が可能であった21例に関しては，内頸
動脈系19例を内頸動脈閉塞群6例と中大脳動脈閉塞群13
例にわけて検討した。症候性頭蓋内出血は，NIHSS4以
上の神経学的悪化を認め，頭部CTまたはMRIで確認さ
れる頭蓋内出血と定義した。統計処理にはFisherの直
接検定を用いた。なお，p値0．05未満を統計学的有意と
し，p値0．15未満を傾向があると判断した。
　　　　　　　　　結　　　　　果
　転帰別にわけた患者背景と結果を表2に示す。不良群
は，有意差を認めないものの，年齢がより高齢，心房細
動，高血圧症の合併が多い傾向があった（p　・O．05）。糖
尿病の合併は有意に多かった（p＝0．04）。投与前血糖に関
しては，両軍問で差を認めなかった（p＝0．46）。また，
良好群と不良群の間で閉塞血管による差は認めなかった
（p＝0．26）。不良群，非不良群で投与前NIHSSは有意差
を認めなかった（p＝O．61）が，24時間後のNIHSS変化
はそれぞれ，0．1±0．90，一7．4±2．13と有意差を認めた
（p＝0，001）。また，MRI施行例では，24時間以内の再開
三二は，良好群で50，0％，不良群で15．4％と，良好群で
より再開通している傾向があった（p＝O．05）。
　次に，責任病変でわけた背景と結果を表3に示す。頭
部MRAで責任病変を指摘しえた19例のうち，内頸動脈
閉塞6例と中大脳動脈13例について検討した。有意差は
ないものの，投与前NIHSSは内頸動脈閉塞例で高値の
傾向があり（p＝0．07），24時間以内の再開通率は内頸動脈
閉塞例で低値の傾向があった（p＝0．14）。mRSの平均値
は中大脳動脈閉塞例で3．2に対し，内頸動脈閉塞例で4．5
と予後不良の傾向を認めた（p＝O．09）。36時間以内の症候
性頭蓋内出血に関しては有意差を認めず（p＝O．31），頭蓋
内出血全体においても有意差を認めなかった（p＝0．41）。
　単変量解析で有意差を認めた因子に関してロジス
ティック回帰分析を行ったが，転帰に関する独立因子を
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表2　予後別（mRS＝0－3，mRS＝4－6）の患者背景と予後
mRS　O－3　mRS　4－6
患者数
年齢
75歳以上
性別（男：女）
臨床病歴
心原性塞栓症
アテローム血栓症
責任血管＊
内頸動脈
中大脳動脈　Ml
　 　　　　M2
既往歴
心房細動
高血圧症
糖尿病
高脂血症
脳梗塞
投与までの時間（min）
NIHSS
投与前
24時間後の変化
4以上改善
再開通
24時間以内
総計
出血
36時間以内症候性
36時間以内無症候性
　　8　1763．4　（58一一71）　69，5　（46一一78）
　　0　　　　　　5
　6：2　！0：7
1ooo／．
oo／，
??
37．50／0
37．50／o
I2．50／0
33．30／0
12．50／0
128．6
82．40／0
1！．80／o
?」?
76．50／0
76．50／0
35．30／0
35．30／0
23．50／0
129．2
p＝rO．05
p－O．43
p－O．21
p－O．26
p－O．05
p－O．05
p－O．04
pコ0．61
p－O．52
p－O．97
17，8　（10一一23）　16．6　（9一一27）　p－O．61
－7，4　（一17一一〇）　O．1　（一7－10）　p－O．OOI
6　（750／o）　1　（5．90／o）　p－O．OOO3
so．oo／，
83．30／o
o％
2s．oo／，
15．40／0
46．20／o
11．80／0
29．40／o
p＝O．05
p－O．18
p－O．32
p－O．82
mRS　：　modified　Rankin　Scale
NIHSS　：　National　lnstitutes　of　Health　Stroke　Scale
＊MRAで責任病変を指摘できた責任病変が内頚動脈系の19例
表3　責任血管別の患者背景と予後
内頸動脈　　中大脳動脈
患者数
年齢
NIHSS
投与前
24時間後の変化
再開通
24時間以内
総計
出血
36時間以内症候性
36時間以内無症候性
mRS
　　6　1365．3　（58一一73）　68．8　（59N77）　p＝O．28
　19．8　15．6　p－O．07
－O．5　（一7一一4）　一3．2　（一17一一4）　p－O．27
oo／o
so．oo／，
38．5％
61．50／o
p－O．14
p－O．64
　09｛o　11．10／o　p＝O．31
　16．70／o　55．60／o　p＝O．22
4．5　（3N6）　3．2　（1’一6）　p－O．09
NIHSS　：　National　lnstitutes　of　Health　Stroke　Scale
mRS　1　modified　Rankin　Scale
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指摘することはできなかった。
　　　　　　　　　考　　　　　察
1．rt－PA静注療法と転帰
　2005年10月に急性期脳梗塞に対するrt－PA静注療法が
本邦で認可されて以来，当科においてもrt－PA静注療法
が施行されてきた。過去の報告と比較して当科でのrt－PA
施行例の転帰は芳しくなく，NINDS　studyのプラセポ
群よりも悪い結果であった1）（図1）。施行3ヶ月時点で
のmRSは，4－5例が大半を占め，寝たきりのまま回
復期病院へ転院する例が多かった。J－ACT，　NINDSと
比較すると，年齢，性差に関しては，大きな差は認めな
かった。また，脳梗塞の臨床病型に関しても，その発症
形態とrt－PA静注療法の時間的制約から心原性塞栓症が
多いことは他のstudyと同じであった。投与前NIHSS
に関しては，中央値16とJ－ACTの15，　NINDSの14と比
較してやや高めではあった。また，投与前NIHSSの範
囲は，J－ACTでは5～30，　NINDSでは2～27と軽症例で
の使用がされていたが，当科では9～27と軽症例での使
用がなく，ラクナ梗塞も初期の1例を除き使用していな
かった。治療は，適正治療指針に準じて行われているが，
当院は三次救急も担っていることが重傷例の多い原因か
もしれない。今後の詳細な検討を試みたい。24時間後の
NIHSSの改善率に関しては，　J－ACT，　NINDSともに約
半数例で4以上の改善を認めていたが，当科では28％と
低率にとどまっていた。以上より，当科では投与前
NIHSSが高い例が多く，改善率も低いという特徴を認
めた。そこで，転帰別の検討および閉塞血管別の検：討を
行った。
　2．転帰別の検討
　非転帰不良群（mRS　O－3）と転帰不良群（mRS　4－6）
では，性差，rt－PA投与までの時間，脳梗塞の臨床春型，
投与前NIHSSに関しては有意差を認めなかった。発症
から投与までの時間は早いほど有効であるとする報告が
ある7）。しかし，当科では母数が少ないことが関係して
いるかもしれないが，発症から投与までの時間と転帰に
　は相関関係を認めなかった。年齢に関しては有意差を認
めないものの，不良群で高齢の傾向であった。rt－PA静
　注療法適正治療指針で75歳以上は慎重投与とされてい
　る6＞。また，多変量解析で転帰良好例を予測する因子と
　して年齢80歳以下であることを挙げている報告もあ
　る8）。当科では75歳以上の5例全てが転帰不良群であっ
　たことはそれを支持する。一方で，80歳以上の高齢者に
　対するrt－PA静注療法後の結果に関してのsystematic
　reviewでは，死亡率は80歳以下の3倍，　mRS　O－1の割合
　が約半分であるとされているが，それは高齢による患者
　背景の因子によるもので高齢者においてもrt－PAの有益
性は期待できると述べている9）。当院においては，80歳
以上の脳梗塞の診療は神経内科が担当しており，禁忌事
項がなければrtrPA静注療法を積極的に行っているのが
現状である。心房細動・高血圧症に関しては有意差を認
めなかったが，糖尿病の合併の有無に関しては有意差を
認めた。本研究では両三間で投与前血糖値に有意差を認
めなかったが，投与前の血糖値が転帰予測因子であると
する報告もあり，前述の合併疾患については投与前に把
握し，合併疾患の管理も重要であると考えられる5）。
3．閉塞血管とrt－PA静注療法
　当科施行例では，中大脳動脈閉塞例に比べ，内頸動脈
閉塞例では投与前NIHSSは高い傾向があり，内頸動脈
閉塞例で再開二二が低い傾向があり，結果として内頸動
脈閉塞例ではmRSがより悪い傾向となった。頭蓋内出
血に関しては，症候性，無症候性ともに両群間で差を認
めなかった。rt－PA静注療法施行例における閉塞動脈部
位に関しては詳細に記述している報告は少ない5）・10｝。当
科における内頸動脈閉塞例は28．6％（6／21）であったが，
SAMURAI　studyでは16．7％，第4回使用成績調査では
14，6％であり，当科では内頸動脈閉塞例の割合が比較的
高い傾向がみられた。第4回使用成績調査によると，
3ヶ月後のmRS　O，1例は内頸動脈閉塞例では13．8％と，
中大脳動脈閉塞例の38．4％，前大脳動脈閉塞例の33．3％，
後大脳動脈閉塞例の33。3％と比較して明らかに少なかっ
た。以上から，当科における転帰不良の原因として，内
面動脈閉塞例が多いことが強く関与していると示唆され
た。中大脳動脈単独病変と比較して内頸動脈閉塞を含む
病変においても転帰良好に差はないとする報告もある11）
が，一般的には上述のように内頸動脈閉塞例の転帰は不
良で，その治療方針は今後の大きな課題の一つである。
　4．rt－PA静注療法の今後
　　本研究では，症例数が少なく転帰不良因子を明確にで
　きていない。しかし，内頸動脈閉塞例を含めた比較的重
　症例の割合が多かったことが転帰不良の原因であること
　が示唆された。内頸動脈閉塞例は中大脳動脈閉塞例に比
　較し，再開二二は低く，機械的血栓破砕療法が必要であ
　るとする報告もある12）。しかし，現時点では一般的に行
　うことができる急性期脳梗塞治療としてはrt－PA静注療
　法しかないのが現状である。そのような中で，施行前に
　MRIを撮影・患者選択を行うことで，　CT単独よりも転
　帰良好群が多く，症候性脳内出血の頻度が少ないという
　報告もあることから，rt－PA投与前の画像診断として
　MRIを撮影することは転帰を予測する意味でも有用で
　ある1％
　　rt－PA静注療法の施行対象となるのは，全脳梗塞の
　1．50％に過ぎないとの報告14）もあり，少しでも血栓溶解
　療法の適応になる母数を底上げするためには，脳卒中の
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啓発活動，病院前救護・看護体制の充実などを整備する
ことは言うまでもない。また，rt－PA静注療法の適応の
拡大（3時間から6時間）や経動脈的血栓溶解療法の是
非について議．論されている。経皮的局所再開通療法の
Merciが2010年4月30日に我が国でも認可されだ5）が，
その位置づけは未だrt－PA静注療法の適応外，効果不十
分例に対する治療であり，今後もrt－PA静注療法が超；急
性期脳梗塞の第一選択であるという認識に変わりはな
い。MRIにてdiffusion－perfusion　mismatchが認めら
れれば，発．症3時間以降でもrt－PA静注療法が有用であ
るとする研究も散見されるようになった16）・17）。そのよう
な．中で，可能であれば施行前にMRIを撮影した上でrt－
PA静注療法を施行することは今後も重要であると考え
られる。
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